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ABSTRACT: 

Device for continuously measuring the glucose concentration of an ultrafiltrate of the interstitial 
liquid by determining its optical rotation, consisting of a light source (LQ), a measuring cuvette 
(MK) which is arranged in the emitted light beam and has a polariser (PO) and an analyser (AN), 
and a comparison cuvette (VK) likewise anranged in a comparison light beam, as well as an 
optodetector (LD) for measuring the light intensity behind the cuvettes. The two cuvettes are 
equipped longitudinally with a semipermeable diaphragm and contain the ultrafiltrate which is to 
be examined for glucose. A comparison of the intensity of the measurement beam and 
comparison beam yields the signal for the glucose concentration which follows the Wood sugar 
concentration virtually v^hout delay. 




® BUNDESREPUBLiK (g) Of f eiilegungsschrif t 

DEUTSCHLAND ^ 3736092 A 1 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



Aktenzefchen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P37 36092^ 
24.10.87 
3. 5.89 



@ IntCL*: 

A61 B 5/14 

A61 M 5/16 
G 01 N 21/21 
G01N 33/487 



@ Anmelder: 

Barnikol, Wolfgang, Prof. Dr.Dr., 6500 Mainz, DE 

@ Vertreter: 

Wolff, H., DIpL-Chem. Dr.Jur; Bell, H., Dr.jur., 
Rechtsanwalte, 6230 Frankfurt 



@ Erfinder: 

Bamlkol, Wolfgang, Prof. Dr. Dr., 6500 Mainz, DE; 
Wefler, Norbert, 6754 Otterberg, DE 



@ Me&vorrichtung zur kontinuierlichen Bestimmung der Glukose-Konzentration in interstitlellen Flussigkeiten 



Vonichtung zur kontinuierlichen Messung der Glukose- 
Konzentration eine$ Ultrafiltrats der interstitlellen RQssig- 
keit durch Ennlttlung ihrer optischen Rotation, bestehend 
aus einer LIchtquelle (LQ), einer im emittleften Uchtstrahl 
angeordneten Mefikuvette (MK), welche einen Poiarisator 
(PO) und einen Analysator (AN) aufweist, und einer ebenfalls 
in elnem Verglelchsachtstrahl angeordneten Vergleichsku- 
vette (VK) sowie elnem Lichtdetektor (LD) zur Messung der 
LichtintensitSt hinter den KQvetten. Beide KOvetten sind 
lingsselttg mit einer semipermeablen Membran ausgestat- 
tet und enthahen das auf Glukose zu untersuchende Ultraf it- 
trat 

Durch Intensitatsvergleich von Meft- und Verglelchsstrah! 
wild das Signal fOr die Glukose-Konzentration erhalten, wel- 
ches praktisch verzogerungsfrei der Blutzuckerkonzentra- 
tionfolgt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine MeBvorrichtung zur kontinuierlidien Bestimmupg der Glukose-Konzentration in 
intentitiellen Fiussigkeiten durch Ermittlung ilirer optischen Rotation niit einem echten Zwei-StraM-System, 
5 welche zur Implantation geeignetist 

Die Regulation des Blutzuckergehaltes erfolgt durch negative RQckkoppIung zwischen momentaner Glukose- 
konzentration des Blutes und Insulinfreisetzung. Die Freigabe erfolgt aus den ^Zellen der Langerhansschen 
Inseln der Bauchspeicheldnise. Im Berdch der Langerhansschen Insehi befindet siph ein Kapillarsystem, in 
welchem die Gluloise-Konzentrationsmessung und MormationsvenniHIung an die ^Zellen stattfindet (sog. 
10 bioIogischerGlutose-Detektor). 

Bei Patienten mit Diabetes mellitus (insbe$ondere vom Typ I: Pankreas-Insuffizienz mit Insulin-MangeO ist die 
Blutzuckerregulation durch die teihveise Zerstdrung der >Zellen nicht mehr gewahrleistet Als Fofee hiervon 
treten haufig Schwankungen der Glukose-Konzentration auf, welche nicht durch portionsweise Verabreidiung 
von Insulin zu beheben smd und dadurch zu schweren akuten Stdningen ^yperglycaemisdies und hypoglycae- 
is misches Koma) und zu Langzdtschaden purchblutungsstdrungen, Nierenfunktionsstdrung, Retinopathia dia- 
betica) fOhren. 

Erne dauerfaafte Beseitigung dieser Stdningen kdnnte durch den Einsatz einer ktinstlichen ^ZdUe erreicht 
werden: In Analogic zunr biologischen System miissen sich diese kQnstlichen fi-Zdlea aus eiqem Glukose-Detek- 
tor und einer Insulinpumpe sowie dner elektronisqhen Informationsvennittlung zwisdieabeiden zusammenset- 

20 zen. Dabei dient das vom kontinuieriidi anzeigenden Glukose-Detektor ermittelte Signal der Glukosekonzen^ 
tration der Steuerung der Insulinpumpe. Mittels einer so erzielten Abstimmung zwischen momentanem Gluko- 
sespiegel und erforderlicher Insulinmenge kdnnen akute Schwankungen des Glukosespiegels und somit nachfol- 
gende Stdrungen inklusive Langzeitschadenvermieden werden. 
Ger^te dieser Art wurden bisher^ teils implantier^ teils extern angewendet in klinischen Betrieben eingesetzt 

25 Wahrend Insulmpumpen mit ausreuAender Frizisibn und Stabilitat zur Verftigung stehen, konnte bisher jedoch 
kein Glukose-Detektor als wesentliches Baudement emer kQnstlichen /^Zelle entwickdt wexden, welcher alien 
Anforderungen (wie z. E spezi&die Anzeige, Biokompatibilitt^ ausreichende Korrelation der gemessenen imd 
der tatsSchlichen Glukose-Konzentration) geniigt, msbesondere konnte das Problem der Langzdtstabilit^t 
bisher nidit zufriedensteilend gddst werdea 

30 • Zur kontmuierlidien Messung der Glucose-Konzentration mittds obengenannter Detektoren wurden meist 
elektiochemische Verfahren angewendet Eine Obersicht hierzu ist in A.P. Turner, J. Pkrkup, Biosensor 1 (1985), 
85- 115 und in J5t Soeldner, Am.J.Med. 70 (1981), 183- 198 gegebea 

Diese elektrodiemischen Methoden beruhen auf der Oxidation der Giukose zu Glukonsaure und HtQt, 
welche entweder katalytisch an Bdehnetallelektroden erfolgt - h Soeldner, H. Lemer, J. Giner, CL Colton in 

35 Ann. N.Y. Acad ScL428 (1984X 263-277: Polarographie der Giukose an einer Pt-Elektrode — oder enzymatisch 
nrit immobilisierter Glukose-Oxidase durchgefOhrt win! Bin nach letztgenanntem Verfahren hergestellter Glu- 
tos^Detektor (R Pfeiff er, Diabetologia 30 (1987X 51 -65) weist eine ausreichende StabiUUt von etwa 50 Tagen 
aut 

Bei den genannten eldrtrochemischen Verfahren treten jedoch die MeBgenauigkert beeintrachtigende Ne- 
40 benreaktionen auf. DirektoxMation an Edehnetalldektroden fuhrt audi zur Oxidation anderer in der untersu- 
chendenFliissigkeitvorhanden^Stoffe. • u - 

Enzymatische Methoden werden durch die kurze Lebensdauer der Glukose-Qxidase Umitiert Zusatzlich tntt 
das Problem der Adsorption chemischer Verbindungen an den Elektrod^n auL 
Um diese, die StabOitat der Detektoren beeintrachtigenden Faktoren zu nmgehen, wurden spektroskopische 
45 Metiioden zur Messung der Glukose-Konzentration entwickek. In der EP 0160768 wird die Spektrometrie eines 
GewebestQckes im nahen Ultrarot-Bereich zur Bestimmung der Bhitzuckerkonzentration beschrieben. Es wird 
em komplexes MeBsignal detektiert, das mittels Computer mit der Glucose-Konzenlration korreliert werden 
muB. 

In Trans. Am. Sda Artif. Intern. Organs 25 (1979^ 28-31, beschreiben March, Engermann und Rabmovitch die 
50 Messung der Glukose-Konzentration durch Ermittekmg der optischen Rotation des Augenwassers mittels emer 
nach herkommlidier Art konzipierten polarimetrischen Anordnung auf einer Kontaktlinse. 

Beide letztgenannten Verfahren weisen zwar eine gegenQber elektrochemischen Methoden erhdhte Stabilitat 
auf, sind jedoch nicht invasiv, d h. nicht zur Implantation geeignet 
Der Mndung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine zur Implantation geeignete Meflvomchtung zur 
55 kontinuieriichen Glukose-Konzentrationsbestimmung zu entwickeln, mit der spezifische verzdgerungsfreie Si- 
gnale erhalten werden, d h. eine Obereinstimmung der momentanen Blutzuckerkonzentration und der gemesse- 
nen Glukose-Konzentration gegeben ist, weiterhin eine mehrjahrige Stabilitat garantiert wird und die deshalb 
als wesentlicher Bauteil einer kfinstiichen ^Zelle verwendet werden kanm 
Diese Aufgabe wird erfmdungsgemaB dadurch geldst d&B im Ultrafiltrat der mterstitiellen FIQssigkeit die 
60 optische Rotation der Giukose durch Einsatz eines echten Zwei-Strahl-Systems (Mefi- und VergleichskQvette) 
gemessen wird, wobei das Ultrafiltrat durch eine semipermeable Membran, mit weldier die Kflvetten ausgestat- 
tet sind, erhalten winL 

Die erf indungsgem^e MeBvorrichtung besteht im wesentiichen aus einer Uchtquelle (1/2), zwei init semiper- 
meabler Membran ausgestatteten KQvetten (AfATund VK)\md einem Lichtdetektor (LD). Der aus der Lichtquel- 
65 le (LQ) emittierte Strahl wird zum einen auf die MeBkfivette (MK) geleite^ wo er nach Linearpolarisienmg (PO) 
die optisch aktive Probe passiert, in der die Ebene des Lidites von der Giukose gedreht wird, so daO hinter dem 
am Ende der MeflkOvette fest eingestellten Analysator (AN)}e nach Glukosekonzentration eine unterschiedli- 
chc Intensitat gemessen wird Zum anderen wud das emittierte Licht unpolarisiert durdi die VergleichskQvette 
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geleitet, in weldier sich ebenfaUs das die Glukose enthaltende Ultrafihrat befindet Das Verhaitnis der IntensitS- 
ten des MeB- und Vergldchsstrahls kairn direkt mit der Glukose-Konzentration korreiiert werden. 
Die erfindimgsgemaBe MeBvorrichtimg ist in den Abb. 1 und 2 dargesteUt 

Abb. 1 zeigt erne Meflvorrichtung mit einer Lichtquelle (L(^ einem Detektor (LD^ einer MeBkfivette (MK) 
und einer hierzu parallel angeordneten Vergleichskuvette (VK), Beide Kflvetten sind langsseitig mit einer 
semipenneablen Membran aus biokompatiblem Material (z. R Dialysefolien) ausgestattet Die Filtration der 
interstiriellen Flflssigkeit durch diese Membran ergibt das Ultrafiltrat Die Fenster der VergleichskQvette (VK) 
bestehen aus dnfachem Glas> z. B. Grauglas. Der Querschnitt der KQvetten kann rund oder auch elliptisch sein. 
wobei durch die abgeflacfate Form das Verhaitnis der Filtransflache zur Diffusionsstrecke vergrdBert wird 

In der MeBkQvette (MK) sind statt der Glasfenster dort der Polarisator (PO) und der Analysator (AN) anter 
einem festen Winkel angcordnet Der Winkel kann ctwas von 90' abweichen. Diese geringfQgige Abweichung ist 
bezQglich des Vorzeichens so gewahlt, daB eine Vergrdflerung der Glukose-Konzentration in der MeBkuvette 
die Lichtintensitat hinter der KOvette vergrOfiert Dadurch wird eine verbesserte MeBgenauigkeit erzielt Das 
Verhaitnis der Intensititen des MeB- und Vergleichsstrahls dient als Signal fur die Glukose-Konzentratioa Es 
wird bei der geschilderten Parallelanordnung unter Synchronisation mit einer Wechsdblende (WB)vot den 
beiden KQvetten im Lfehtdetektor (U>) ermittelt Diese Wechselblende kann medianisch sein und z. E magne- 
tisch bewegt werden oder aus opto-dektronischen Bauteilen bestehea 

Abb. 2 zeigt die erfindungsgem&Be MeBvorrichtung mit serieller Anordnung von MeB- und VergleichskQvet- 
ten, d. h. die Lichtquelle (LQ) ist zwischen diesen angeordnet Der Aufbau der KQvetten ist analog dem in der 
parallden Anordnung geschilderten. Zur Ermittlung des Verhiltnisses der Intensitaten von MeB- und Ver- 
gldchsstrahl sind zwd lichtdetektoren (LD) erforderlich, welche jeweils hinter den KQvetten angeordnet sind. 
Mit dieser Anordnung kann das Intensitatsverhaltnis kontinuierlich erhalten werden. 

Durch die Wahl einer bestimmten Wellenlange. von der die optische Rotation fflr jede Substanz in charakteri- 
stischer Weise abhangt, und/oder eines Graufilters zur Intensitatsminderung des Vergldchsstrahls kann die 
MeBgenauigkeit noch entsprechend verbessert werdea 

Mit einem optischen MeBsystem (Spektralphotometer DMR21 der Firma Zeiss, Oberkochen, BRD) gemaB 
Abb. 1 wurden 3 Ek^hkurven aufgenommen (Abb. 3). Die McBwelleniange betrug 590 nm, die Lange der KQvet- 
ten 25 mm. Zur Polarisation und Analyse des Lichtes wurden Filter des Typs UK (Spindler & Hoyer, Gdttingen, 
BRD) verwendeL Die Intensitat des Vergleichslkhtes war auf 1/400 herabgesetzt Gemessen wurde die Glukose- 
Konzentration in Wasser, Plasma und ultrafiltriertem Plasma bei 22^G Dabd ist der erhaltene MeBwer^ 
(Uchtmtensitat nach Vergleich von MeB- und MeBvei^leichsstrahl) angegeben in mV, gegen die Glukose-Kon- 
zentration, angegeben m mg/dl, aufgetragen. 

In dem mittels der semipermeablen Membran erhaltenen Ultrafiltrat der interstitiellen FlQssigkdt wird ein 
Glukose-Signal detektiert, welches praktisch verzdgerungsf rei der momentanen Biutzuckerkonzentration folgt, 
was anhand der Abh. 4a« b gezeigt ist 

Abb. 4a) zeigt das CHukose-Konzentratk>nsprofiI im Ultrafiltrat der interstitiellen FlQssigkdt eines Meer- 
schweinchens. 

Dazu wurde dnem narkotierten spontan atmenden Meerschweinchen zwischen FeU und Muskelfascie im 
Unterbauch ein einseitig verschlossenes etwa 5 cm langes Sttick eines 10 mm breiten Dialyse-Schlaudies aus 
Cupramin (Serva, Heidelberg BRD) emgelegt Die Trenngrenze liegt bd 12 000 Daltoa Die SchlauchstQcke 
waren euien Tag lang vorher in isotonisdier Natriumdilorid-LOsung voi^gequollen und mit wenig, etwa 500 pi 
Natriumchlorid-L5sung gefOUt 

Die Glukose-Konz^tration wurde zu den angegebenen Zdten im Dialyseschlauch gemessen. 

AnschlieBend wurde die Glukose-Konzentration nach intraperitonealer Insulingabe bestimmt; indem dem 
Ultrafiltrat und dem Blut je Proben zur Messung entnommen wiuxien. 

Abb. 4b) zeigt, wie die Glukose-Konzentration im Blut sinkt und die Zuckerkonzentration im Dialyseschlauch 
(dh. des Uhrafdtrats) trotz der 20minQtigen Gesamtemstellzeit praktisch verzdgerungsfrei folgt, wobd die 
Veranderung im Ultrafiltrat unwesentiich geringer als die des Blutes ist Aufgrund dieser verzdgerungsfreien 
Signd-Detektion ist die beanspruchte MeBvorrichtung zur Implantation geeignet 

Die erfindungsgemaBen optischen Meflsysteme entsprechend den Abb. 1 und 2 lassen skA mit Hilfe der 
Dioden-Technologie und Mikroelektronik mmiaturisieren und dadurdi leicht imter die Haut implantieren. 

HierfQr konnen Leucht- oder Laserdioden geeigneter Welleniange (Rot-. Gdb- oder Grun-Bereich) als 
lichtqudlen ^LQ^dngesetzt werden. Als Lichtdetektoren /ID^kdnnen Fotodioden Verwendung finden. 

Der mit der geschilderten MeBvorrichtung ermittelte Wert fQr die Glukose-Konzentration im Ultrafiltrat der 
interstitiellen FlOssigkeit kann du^kt zur Steuerung einer ebenfdls subkutan implantierten Insulinpumpe und 
damit zur Herstellung dnw kOnstlichen ^Zelle dienea Die Techniken der SignalQbermittlung und Steuerung 
rainiaturisierter Insulinpumpen smd bekannt (s. ]St Soddner, Ana J. Med 70 (1981), 183-194). 

Daruber hinaus ist auch dne Verbindung der implantierten MeBvorrichtung mit einer extern getragenen 
Insulinpumpe mdglich. Die kontinuierlidie Messung und InformationsQbermittlung an rechnergestOtzte Insulin- 
pumpen erlauben auch hier dem TrSger eine automatische, dem momentanen Zustand angepaBte Einstellung 
und dadurch bedingte Normalisierung des Blutzuckerspiegels. 

per Vorteil der erfindungsgemaBen MeBvorrichtung besteht darin, daB eine stoffliche Egenschaft Idcht und 
prazise gemessen werden kann, ohne daB dazu chemische Umsetzungen und/oder aufwendige Konstruktionen 
notwendig sind Die Messung kann daher nicht durch Nebenreaktionen, Alterung bestinmriter Substanzen oder 
storende Ablagerungen vorhandener biologischer Spezies beeintrachtigt werden. 

Die nach der geschilderten MeBvorrichtung erhaltenen Signale zdchnen sfch durch eine genaue Anzeige aus. 
Die Korrelation zwischen der Glukose-Konzentration im Blut und der im Ultrafiltrat ist gegeben. Durch die 
Wahl des Zwei-Strahl-Systems werden die durch opto-dektronische Komponenten verursachten Instabihtaten 
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eUminiert, weil die zu untersuchende FlOssigkeit sowohl MeB- als auch Vergleichsraedium ist Dadurch wird eine 
hohe Langzeitstabilitat garantiert Mk Hilfe der Mikroelektronik und der Dioden-Technologie ist eine solche 
MeOvorrichtung Idcht miniatiirisierbar uifdimplantierbar und als wesentlidies Element dner kQnstlichen)3-Zel- 
legeeignet 

PatentansprOche 

1. MeBvorriehtung zur kontinuierKchen Bestimmimg der Glukose-Konzentration in interstitiellen Fiilssig- 
keiten durch Ermittlung der optischen Rotation der Glukose, dadvrch gekennzelchnet daB sie eine 
lichtquelle (IQJt eine Me?Bkuvette (MK) mit Polarisator (PO) und Analysator (AN) sowie eine Vergleichs- 
kiivette (VK) und mindestens dnen Licht-Detektor (LD) aiifwdst, beide Kihretten l&ngssettig mit einer 
semipermeablen Membran aiusgestattet sind, und die Vorrichtung implantierbar ist 

2. MeBvorriditung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeidme^ daB der Polarisator (PO) und der Analysa- 
tor (AN)miQt dnem festen Winkd angeordnet sind 

3. MeBvorriehtung gemaB Anspnidi 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Winkel zwischen Polarisator 
(PCy und Analysator ^l/S^unglefch 90% jedoch vorzugsweise nur wenig von 90" verschieden ist 

4. MeBvorriditung gemaB Ansprfldien 1 -3, dadurch gekennzefchnet. dafi der Wihkd zwischen Palarisator 
(T^^und Analysator (>y^um 10" von 90" verschieden ist 

5. MeBvorriditung gemSB Ansprfldien 1 bis 4, dadurdi gekennzdchne^ daB der Quersdmitt der Kiivetten 
elliptischist 

6. MeBvorriehtung gemaB Ansprflchen I bis 5, dadurch gekennzdcfane^ dafi die Vergleidiskflvettcn nut 
dnem die lichtintensit^t reduzierenden Filter ausgestattet ist 

7. MeBvorriehtung gemaB Ansprfldien 1 bia 6, dadurch gekennzeidmet, daB die Kflvetten paralld angeord- 
net sind, eine aus optoelektronisdien Bauteilen bestehende Wechsdblende (WB)yot bdden angebracht ist 
und nur ein Detektor (Xil^^verwendet wird 

a MeBvorriehtung gem^B Ansprflchen 1 bis 7, dadurch gekennzdehnet, daB die lichtquelle (LQ^zwisdien 
den Kuvetten angeordnet ist und jeder ICflvette dn Detektor(Zl>> 

ft MeBvorriehtung gemSB Ansprfldien 1 bis 8, dadurch gekennzdehnet daB sie als lichtquelle (LQ)lAndit' 
Oder Laser-Dioden und als Detektor (LD)Poiodioden enthalt 

10. Verwendung einer MeBvorrichtiuig gemaB Ansprflchen 1 bis 9 zur Steuerung emer redinergestQt^ten 
Insulii^umpa 
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Abb. 1 
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Abb. 2 
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